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Salmonellosis adalah penyakit yang menyebabkan gangguan pada saluran 
gastrointestinal yang disebabkan oleh bakteri gram negatif salah satunya adalah 
Salmonella enteritidis. Pengendalian salmonellosis biasanya menggunakan 
antibiotik kimia yang dapat berpotensi menimbulkan residu antibiotik. Kombinasi 
antara probiotik dari Lactobacillus acidophilus dan prebiotik dari Spirulina 
platensis sebagai sinbiotik dapat bekerja secara sinergis mencegah perlekatan 
bakteri patogen pada usus halus sehingga dapat menurunkan populasi bakteri 
Salmonella enteritidis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh 
pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus acidophilus dan Spirulina platensis 
terhadap jumlah relatif sel CD4 dan gambaran histopatologi ileum pada tikus putih 
yang diinduksi bakteri Salmonella enteritidis. Penelitian ini merupakan penelitian 
eksperimental dengan menggunakan metode Rancangan Acak Lengkap (RAL) 
dengan 5 perlakuan dan 4 ulangan. Pemberian sinbiotik pada tikus dilakukan 
selama 3 minggu pada kelompok P1, P2, dan P3. Konsentrasi sinbiotik yang 
diberikan adalah 0,2%, 0,4%, dan 0,6% yang dicampurkan dalam pakan tikus. 
Salmonella enteritidis diberikan pada kelompok perlakuan sebanyak 0,5 ml per oral 
dengan konsentrasi 1,5x108 CFU/ml. Parameter yang diukur yaitu jumlah relatif sel 
CD4 dan gambaran histopatologi ileum. Jumlah relatif CD4 dihitung dengan 
metode flowcytometri yang selanjutnya dianalisa menggunakan One Way ANOVA 
dan dilanjutkan dengan uji Tukey (α = 5%), sedangkan histopatologi ileum 
dianalisis secara deskriptif. Hasil analisis statistik menunjukkan jumlah relatif CD4 
pada pemberian sinbiotikdengan konsentrasi 0,6% memberikan pengaruh yang 
sangat nyata (p<0,01) dalam menurunkan jumlah relatif CD4 dan meminimalisir 
kerusakan pada epitel ileum pada tikus putih yang diinduksi Salmonella enteritidis. 
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Sinbiotic Effect of Giving a Combination of Lactobacillus acidophilus and 
Spirulina platensis on the Relative Amount of CD4 Cells and 







 Salmonellosis is a disease that occurs in the gastrointestinal tract caused by 
gram negative bacteria, one of which is Salmonella enteritidis. Salmonellosis 
control usually uses chemical antibiotics that can potentially cause antibiotic 
residues. The combination of probiotics from Lactobacillus acidophilus and 
prebiotics from Spirulina platensis as synbiotics can work synergistically to prevent 
the attachment of pathogenic bacteria in the small intestine so that it can reduce the 
population of Salmonella enteritidis bacteria. This study aimed to determine the 
effect of synbiotic combination of Lactobacillus acidophilus and Spirulina 
platensis on the relative number of CD4 cells and ileal histopathology in white rats 
induced by Salmonella enteritidis. This study was an experimental study using a 
completely randomized design method (CRD) with 5 treatments and 4 replications. 
Giving synbiotics in mice was carried out for 3 weeks in groups P1, P2, and P3. 
The synbiotic concentration given is 0.2%, 0.4%, and 0.6% which is mixed in rat 
feed. Salmonella enteritidis was given in the treatment group of 0.5 ml orally with 
a concentration of 1.5x108 CFU / ml. The parameters measured were the relative 
number of CD4 cells and ileal histopathology. The relative amount of CD4 was 
calculated by the flowcytometry method which was then analyzed using One Way 
ANOVA and followed by the Tukey test (α = 5%), while the ileal histopathology 
was analyzed descriptively. The results of the statistical analysis showed that the 
relative number of CD4 in the administration of synbiotics with a concentration of 
0.6% gave a very significant effect (p <0.01) in decreasing the relative amount of 
CD4 and minimizing damage to the ileal epithelium in white rats induced 
Salmonella enteritidis.  
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DAFTAR SINGKATAN DAN LAMBANG 
 
Simbol/Singkatan   Keterangan 
 
ANOVA     Analysis of Variance 
BAL       Bakteri Asam Laktat 
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CD8      Cluster of defferentiation 8 
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CM       Centi meter 
CMI       cell mediated immunity 
FCR       Food Convertion Ratio 
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 BAB 1 PENDAHULUAN 
1.1 Latar Belakang 
Salmonellosis adalah penyakit infeksius yang menyerang hewan dan 
manusia. Salmonellosis merupakan penyakit peringkat kelima dalam zoonosis 
prioritas, sesuai Keputusan Menteri Pertanian nomor 4971/2012 tentang zoonosis 
prioritas. Di Indonesia Salmonellosis adalah suatu penyakit endemis dengan angka 
kejadian termasuk yang tertinggi yaitu 358-810/100.000 penduduk/tahun (Dewi 
dkk, 2015). Salmonellosis disebabkan oleh bakteri salmonella sp. (OIE, 2008). 
Bakteri Salmonella sp. memiliki beragam spesies yang mempunyai hospes yang 
spesifik, contohnya adalah S. enteritidis.  
Bakteri Salmonella enteritidis adalah salah satu serotipe dari subspesies S. 
enteritica dan termasuk dalam anggota famili Enterobacteriaceae (OIE, 2000). 
Habitat utama bakteri ini berada dalam saluran pencernaan hewan ternak dan 
manusia (Portillo, 2000). Bakteri S. enteritidis ditemukan pada spesies unggas dan 
dapat ditularkan ke manusia dengan mudah melalui telur atau daging ayam yang 
terkontaminasi (Agricultural Research Service, 2002). 
Secara ekonomi, Salmonellosis menjadi sangat penting karena berkaitan 
dengan kasus foodborne disease (Portillo, 2000). Di Indonesia bakteri S. enteritidis 
ditemukan pertama kali pada tahun 1991 dari ayam yang diperoleh dari Rumah 
Potong Ayam di Jakarta. Kasus akibat S. enteritidis awalnya ditemukan dari Day 
Old Chick (DOC) yang berasal dari peternakan pembibitan grandparent maupun 
parent stock (Poernomo, 2000). Menurut Poeloengan (2005), anak ayam yang baru 
menetas dapat tertular induknya dan terjadi dalam minggu ke 2 – 3 dengan angka 
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kematian yang tinggi yaitu mencapai 85%. Ayam yang mampu bertahan hidup dari 
infeksi bakteri ini akan bertindak sebagai karier sepanjang hidupnya dan berpotensi 
menyebabkan penularan Salmonellosis ke hewan sehat. 
Menurut Ariyanti dan Supar (2006), habitat utama bakteri Salmonella 
adalah di saluran pencernaan. Salmonella enteritidis mempunyai predileksi pada 
epitel vili, hal ini menunjukkan adanya reseptor yang spesifik pada vili tersebut. 
Bakteri salmonella sp. yang menginvasi lapisan epitel dapat menyebabkan enteritis, 
sedangkan yang tidak mampu berpenetrasi tidak dapat menyebabkan penyakit.  
Salmonella enteritidis merupakan bakteri fakultatif intraseluler yang dapat 
hidup dengan biak di dalam makrofag, mempunyai faktor virulensi 
Lipopolisakarida (LPS) yang dapat menstimulasi respon imun pada inang melalui 
fagositosis oleh makrofag yang teraktivasi oleh sitokin IFN–γ yang diproduksi oleh 
sel T. Kemudian IFN–γ akan memacu makrofag untuk membunuh melalui 
respiratory burst, dengan proses oksidatif yang memproduksi radikal bebas, nitrit 
oksida dan aktivasi sel T CD4 yang akan melisis sel yang terinfeksi (Abbas, 2003). 
Salah satu cara yang digunakan dalam pencegahan Salmonellosis adalah 
dengan penggunaan antibiotik yang dapat meninggalkan residu pada jaringan 
(Haryati dan Supriyati, 2010). Residu yang ditimbulkan oleh antibiotik pada produk 
pangan asal hewan akan masuk ke tubuh manusia yang mengkonsumsi produk 
hewan tersebut, dan pada akhirnya dapat berakibat munculnya mikroba resisten. 
Penggunaan antibiotik sebagai bahan tambahan sendiri sudah dilarang di berbagai 
negara termasuk Indonesia, seperti yang tertuang pada pasal 22 ayat 4c dari UU 
Nomor 18 tahun 2009 juncto UU Nomor 41 tahun 2014 tentang Peternakan dan 
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Kesehatan Hewan. Beberapa tahun terakhir telah banyak dikembangkan alternatif 
pengganti antibiotik yang dapat mengurangi potensi salmonellosis. Salah satunya 
adalah sinbiotik yang pemberiannya lebih aman tanpa meninggalkan residu (Sinurat 
dkk, 2017).  
Sinbiotik merupakan kombinasi dari probiotik dan prebiotik (Haryati dan 
Supriyati, 2010). Penelitian Awad et al., (2008) menunjukkan bahwa pemberian 
sinbiotik lebih baik dari pemberian probiotik ataupun prebiotik secara terpisah. 
Probiotik merupakan suplemen pakan berupa mikroorganisme hidup non-patogen 
yang apabila diberikan dalam jumlah yang memadai dapat memberikan manfaat 
kesehatan pada inangnya melalui perbaikan keseimbangan mikroba dalam usus. 
Sedangkan Prebiotik merupakan fragmen karbohidrat yang dimasukkan pada 
hewan coba melalui pencampuran dalam pakan untuk menunjang pertumbuhan 
mikroorganisme baik dalam saluran pencernaan (Safingi et al., 2013).   
Probiotik yang digunakan berasal dari bakteri Lactobacilus acidophilus 
yang merupakan bakteri asam laktat yang tahan terhadap asam dan empedu dan 
juga dapat menghasilkan substansi antimikroba (Sunaryanto, 2014). Sedangkan 
Prebiotik yang digunakan adalah alga Spirulina platensis yang mengandung 
oligosakarida berupa mannosa dan rhamnosa yang dapat menstimulasi 
pertumbuhan mikroba non patogenik (Gupta et al., 2017).  
Dari latar belakang diatas penulis tertarik untuk melakukan penelitian 
tentang pengaruh pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus acidophilus dan 
Spirulina platensis terhadap jumlah relatif sel CD4 dan gambaran histopatologi 
ileum tikus putih (Rattus novergicus) yang diinduksi bakteri Salmonella enteritidis. 
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1.2 Rumusan Masalah 
1. Bagimana pengaruh pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus 
acidophilus dan Spirulina platensis terhadap jumlah relatif sel CD4 pada 
tikus putih yang diinduksi bakteri Salmonella enteritidis 
2. Bagimana pengaruh pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus 
acidophlus dan Spirulina platensis terhadap gambaran histopatologi ileum 
tikus putih yang diinduksi bakteri Salmonella enteritidis 
 
1.3 Batasan Masalah 
Batasan dari penelitian ini yaitu : 
1. Hewan coba yang digunakan yaitu tikus putih sehat berjenis kelamin jantan 
umur 4 – 6 minggu dengan berat sekitar 100 gram. Hewan coba diperoleh 
dari Laboratorium Fisiologi Hewan UIN Maliki Malang dengan surat 
keterangan sehat (Lampiran 4). Penggunaan hewan coba dalam penelitian 
ini sudah mendapat persetujuan laik etik dari Komisi Etik Penelitian 
Universitas Brawijaya No. 944-KEP-UB (Lampiran 3). 
2. Bakteri Lactobacillus acidophilus diperoleh dari koleksi Laboratorium Gizi 
dan Pangan Universitas Gadjah Mada Yogyakarta. 
3. Alga Spirulina Platensis 100% diperoleh dari toko herbal HPAI Halal Mart 
kota Malang. 
4. Bakteri Salmonella enteritidis diperoleh dari Laboratorium Mikrobiologi 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya yang kemudian direidentifikasi 
di Laboratorium Bakteriologi Balai Besar Veteriner Wates Yogyakarta. 
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5. Konsentrasi sinbioik kombinasi Lactobacillus acidophilus dan Spirulina 
platensis dengan jumlah bertingkat 0,2%/kgPK, 0,4%/kgPK, dan 
0,6%/kgPK yang diberikan dengan cara mencampurkan pada pakan kontrol 
tikus, diberikan selama 3 minggu setelah penyesuaian selama 7 hari 
berdasarkan kelompok perlakuan. 
6. Dosis infeksi bakteri Salmonella enteritidis 1,5x108 CFU/ml/ekor diberikan 
secara per oral (PO) pada tikus (Rattus novergicus) sebanyak 0,5 ml. 
7. Jumlah relatif sel CD4 dalam penelitian ini dihitung menggunakan metode 
flowcytometry. 
8. Gambaran histopatologi ileum yang diamati dalam penelitian ini diwarnai 
dengan pewarnaan Hematoxylin-eosin (HE) dan diamati menggunakan 
mikroskop cahaya dengan perbesaran total 100x dan 400x. 
 
1.4 Tujuan Penelitian 
1. Untuk mengetahui pengaruh pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus 
acidophilus dan Spirulina platensis terhadap Jumlah relatif Sel CD4 pada 
tikus putih (Rattus novergicus) yang diinduksi bakteri Salmonella 
enteritidis. 
2. Untuk mengetahui pengaruh pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus 
acidophilus dan Spirulina platensis terhadap gambaran histopatologi ileum 
tikus putih (Rattus novergicus) yang diinduksi bakteri Salmonella 
enteritidis. 
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1.5 Manfaat Penelitian 
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui potensi sinbiotik kombinasi 
Lactobacillus acidophilus dan Spirulina platensis sebagai pencegahan 
Salmonellosis berdasarkan pengaruhnya terhadap jumlah relatif CD4 dan gambaran 
histopatologi ileum tikus putih (Rattus novergicus) yang diinduksi Salmonella 
enteritidis. 
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BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1  Sinbiotik 
  Sinbiotik adalah kombinasi seimbang  antara probiotik dan prebiotik dalam 
mendukung kelangsungan hidup dan pertumbuhan bakteri  yang menguntungkan 
dalam saluran pencernaan makhluk hidup (Yolanda, 2017). Sinbiotik merupakan 
kombinasi probiotik dan prebiotik yang mempunyai efek sinergis dalam 
meningkatkan kesehatan saluran pencernaan, kecernaan bahan pakan, aktifitas 
antibakteri, kekebalan terhadap infeksi, dan performa produksi (Arifin dan 
Vembriarto, 2014). Kombinasi dari probiotik dan prebiotik dalam sinbiotik lebih 
efisien di banding efek masing – masing bahan probiotik dan prebiotik. 
  Sinbiotik merupakan gabungan konsep probiotik dan prebiotik. Jadi, 
sinbiotik mengandung mikroba hidup yang distimulasi oleh adanya prebiotik. 
Keuntungan selain efek kesehatan dari probiotik komersial, juga diperoleh dari 
adanya prebiotik yang mendorong pertumbuhan organisme probiotik pada 
kompleks saluran pencernaan. Sinbiotik dapat memperbaki kehidupan bakteri dan 
menyediakan substrat yang spesifik untuk fermentasi. Adanya sinbiotik tersebut 
sangat membantu sebagai antimikroba patogen(Senditya, 2014). 
 
2.1.1 Lactobacillus acidophilus 
 Probiotik adalah agen mikroba hidup yang bersifat menguntungkan bagi 
inang melalui penyeimbangan mikroflora intestinalnya. Probiotik juga dapat 
diartikan sebagai kultur hidup satu jenis atau lebih mikroba yang memberikan 
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pengaruh menguntungkan bagi inang melalui peningkatan sistem imun, dan 
memperbaiki nilai nutrisi pada pakan yang digunakan dalam kegiatan peternakan 
(Verschuere et al., 2000).  
 Terdapat kelemahan dalam pengaplikasian probiotik yaitu kemampuan 
bertahan, kolonisasi, dan kompetisi nutrien dari bakteri probiotik untuk masuk ke 
dalam suatu ekosistem yang sudah terdapat berbagai jenis bakteri lainnya. Dengan 
demikian, dibutuhkan pendekatan yang dapat mengatasi keterbatasan tersebut, 
salah satunya adalah melalui pemberian prebiotik (Widanarni, 2016). 
 Salah satu contoh probiotik adalah bakteri Lactobacillus acidophilus. 
Lactobacillus acidophilus adalah bakteri golongan gram positif dan tidak 
membentuk spora. Bakteri ini berbentuk batang panjang serta bersifat anaerob 
fakultatif dan katalase negatif (Prescott dan Harley, 2002) (Gambar 2.1).  
  Menurut Ahumada dkk. (2003) klasifikasi L. acidophilus adalah sebagai 
berikut: 
Kingdom   : Bacteria  
Divisi    : Firmicutes  
Kelas   : Bacilli  
Ordo    : Lactobacillales  
Famili    : Lactobacillaceae  
Genus    : Lactobacillus  
Spesies   : Lactobacillus acidophilus 
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Gambar 2.1 Mikroskop Elektron Photomicrograph L. acidophilus (Pyar dan Peh, 
2014). 
 
  Lactobacillus acidophilus merupakan mikroflora alami pada saluran 
pencernaan manusia dan hewan yang dapat memproduksi asam laktat sebagai hasil 
utama fermentasi gula. bakteri ini dapat pula menghasilkan bakteriosin sebagai 
antimikroba yang dapat menekan pertumbuhan bakteri patogen. Bakteri ini dapat 
melekat pada sel epitel saluran pencernaan (Adriani, 2008). 
  Lactobacillus acidophilus merupakan salah satu bakteri yang dapat menjadi 
probiotik. Syarat utama strain yang dapat digunakan sebagai probiotik adalah 
memiliki resistensi terhadap asam dan empedu sehingga dapat mencapai intestin 
(Allen et al., 2011). Syarat lain yang perlu dimiliki oleh bakteri probiotik adalah 
kemampuannya menghasilkan substansi antimikroba sehingga mampu menekan 
pertumbuhan bakteri patogen enterik, tumbuh baik secara in vitro, memiliki 
stabilitas dan viabilitas yang tinggi dan aman bagi manusia dan hewan. Dari uji 
invitro diketahui bahwa Lactobacillus mampu menghambat berbagai jenis bakteri 
patogen seperti Salmonella, Vibrio, Listeria, Shigella, dan Staphylococcus.  
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  Bakteri probiotik dapat memberikan berbagai efek positif terhadap 
kesehatan melalui berbagai mekanisme. Dari berbagai efek yang muncul, efek yang 
paling utama adalah menjaga keseimbangan mikroflora pada intestin. Mekanisme 
probiotik di dalam mikroflora yang seimbang adalah melalui kompetisi nutrisi, 
kompetisi reseptor untuk penempelan pada sel epitel usus, produksi anti mikroba, 
dan stimulasi imunitas dalam tubuh (Lamprecht et al., 2012). 
  Genus Lactobacillus mempunyai beberapa kelebihan yang berpotensi untuk 
digunakan sebagai agen probiotik, diantaranya adalah mampu bertahan pada pH 
rendah, tahan terhadap garam empedu, memproduksi antimikrobia dan daya 
antagonistik terhadap patogen enterik, mampu mengasimilasi serum kolesterol dan 
mendekonjugasi garam empedu serta dapat tumbuh baik pada medium sederhana 
(Rahayu 2001).  
 
2.1.2 Spirulina platensis 
 Prebiotik merupakan bahan pangan yang tidak dapat dicerna oleh inang 
tetapi prebiotik bersifat menguntungkan bagi inang dengan cara merangsang 
pertumbuhan mikroflora normal di dalam saluran pencernaan inang (Yolanda, 
2017). Prebiotik tidak hanya menstimulasi pertumbuhan bakteri probiotik, tetapi 
juga menghasilkan senyawa yang menguntungkan bagi usus. Fermentasi prebiotik 
dalam usus menghasilkan asam lemak rantai pendek (SCFA) dan asam laktat yang 
merupakan faktor penting yang menentukan pH lumen usus. Lebih dari 300 mmol 
SCFA yang diproduksi perharinya. Tiga jenis SCFA yaitu asam asetat, asam 
propionat, dan asam butirat (Suscovic, 2001).  
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 Salah satu contoh prebiotik adalah alga Spirulina platensis. Spirulina 
merupakan mikroalga yang mengandung protein tinggi sekitar 55-70 % dan sumber 
mikronutrien. Pada tahun 1976, Spirulina platensis sengaja dipilih sebagai sumber 
makanan masa depan oleh International Association of Applied Microbiology. 
Beberapa sumber bahan pangan seperti jamur dan bakteri mikroorganisme 
mempunyai kadar protein yang sangat tinggi sehingga disebut sebagai protein sel 
tunggal (PST) (Chriswardana, 2010). 
  Spirulina mengandung klorofil dan dapat bertindak sebagai organisme yang 
bisa melakukan fotosintesis untuk membuat makanan sendiri. Bentuknya spiral 
(Gambar 2.2), mengandung fikosianin tinggi sehingga warna cenderung hijau biru. 
Spirulina dapat tumbuh dengan baik di danau, air tawar, air laut, dan media tanah. 
Suhu terendah untuk spirulina platensis hidup adalah 15°C, dan pertumbuhan yang 
optimal adalah 35-40°C. 
 
Gambar 2.2 Spirulina platensis (Small, 2012). 
 
 
  Menurut Hirata dkk. (2004), pigmen fikobiliprotein pada spirulina terdiri 
dari pigmen fikosianin dan allofikosianin. Spirulina lebih dominan akan pigmen 
fikosianin sehingga digolongkan sebagai mikroalga biru-hijau. Menurut Romay et 
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al., (2003), fikosianin dapat menangkap radikal bebas oksigen dan dapat bereaksi 
dengan antioksidan lain seperti HOCl- dan ONOO-. Menurut Hirata (2004), 
walaupun telah melalui proses pengeringan dengan metode spray dry-pun, aktivitas 
antioksidan fikosianin tetap sama seperti halnya ekstrak fikosianin dari Spirulina 
segar. 
  Spirulina platensis tergolong kedalam cyanobacteria yang memproduksi 
zat yang dapat meningkatkan atau menghambat pertumbuhan. Spirulina 
mengandung protein yang tinggi dengan asam amino yang cukup lengkap dan kaya 
akan polisakarida yang berfungsi sebagai sumber nutrien bagi bakteri asam laktat. 
Penggunaan spirulina sebagai prebiotik menunjukan hasil yang positif terhadap 
produktifitas dan kesehatan ternak.  
  Menurut Jamil et al., (2015) penambahan Spirulina kurang dari 1% pada 
ayam broiler membuat sistem pertahanan tubuh menjadi meningkat dengan cara 
mengurangi atau membunuh mikroba patogen, dan meningkatkan aktivitas sel T. 
Selain dapat meningkatkan produktifitas dan kesehatan, penggunaan spirulina pada 
level 0,2 g/kg mampu meningkatkan efisiensi ekonomi menjadi 39,5% yang 
ditandai dengan penurunan FCR dan penambahan bobot badan (Mariey et al., 
2014). 
  Spirulina platensis memiliki kandungan oligosakarida berupa mannosa dan 
rhamnosa yang diketahui dapat menstimulasi pertumbuhan mikroba nonpatogenik 
(Gupta et al., 2017). Bhowmik et al. (2009), melaporkan bahwa S. platensis dapat 
menstimulasi pertumbuhan bakteri asam laktat (BAL) dan menghambat 
pertumbuhan bakteri patogen sehingga status kesehatan ayam menjadi lebih baik. 
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Dari sisi produktivitas, Lokapirnasari dkk. (2011) melaporkan bahwa penggunaan 
1.5% S. platensis pada ransum menunjukkan adanya peningkatan proses 
pencernaan dan metabolisme tubuh sehingga performa ternak yang dihasilkan lebih 
baik.   
 
2.2  Tikus Putih (Rattus novergicus) 
  Tikus yang biasa digunakan sebagai hewan uji adalah tikus putih (albino). 
Tikus putih memiliki beberapa varietas yaitu galur Sprague-Dawley, Wistar dan 
Long-Evans. Masing-masing galur memiliki ciri yang berbeda-beda. Galur 
Sprague-Dawley adalah tikus putih yang memiliki kepala kecil dan ekor panjang 
melebihi panjang tubuh. Galur Wistar memilki ciri kepala yang besar dan ekor yang 
lebih pendek dari ukuran tubuh. Sedangkan galur Long-Evans memilki ukuran lebih 
kecil dari galur lainnya dan memiliki ciri warna hitam pada kepala dan tubuh bagian 
anterior (Armitage, 2004).  
 Menurut Basselsen (2004), taksonomi tikus adalah sebagai berikut. 
Kingdom   : Animalia 
Filum    : Chordata 
Kelas    : Mamalia 
Ordo    : Rodentia 
Famili    : Muridae 
Genus    : Rattus 
Species   : Rattus novergicus 
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  Ciri-ciri morfologi Rattus novergicus antara lain memiliki berat 150-600 
gram, hidung tumpul dan badan besar dengan panjang 18-25 cm, kepala dan badan 
lebih pendek dari ekornya, serta telinga relatif kecil dan tidak lebih dari 20-23 mm. 
Rattus novergicus memiliki waktu hidup 2,5 tahun sampai 3,5 tahun, denyut 
jantung 330-480 kali permenit, frekuensi pernafasan 85 kali permenit dan 
memasuki masa dewasa pada usia 4-6 minggu (Armitage, 2004). 
 
 
Gambar 2.3 Tikus Putih (Rattus novergicus) (Akbar, 2010). 
 
  Tikus putih memiliki beberapa sifat yang menguntungkan sebagai hewan 
uji penelitian di antaranya tenang, mudah dalam beradaptasi dengan lingkungan 
pemeliharaan, perkembangbiakan cepat, mudah dipelihara dalam jumlah yang 
banyak, temperamennya baik, dan ukurannya kecil (Akbar, 2010). 
  Menurut Hedrich (2006), Rattus novergicus adalah hewan model yang 
sering digunakan untuk penelitian karena ideal untuk uji toksikologi dan kebutuhan 
asam amino esensial yang dimiliki hewan ini sama seperti manusia. Selain itu, 
Rattus novergicus memiliki keunggulan yaitu tidak bisa muntah sehingga 
memudahkan untuk pemberian perlakuan secara oral. 
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2.2.1  Saluran Pencernaan Tikus Putih (Rattus novergicus) 
 Sistem pencernaan merupakan sistem yang terdiri dari saluran pencernaan 
dan organ-organ pelengkap yang berperan dalam proses perombakan bahan 
makanan, baik secara fisik, maupun kimia menjadi zat-zat makanan yang siap 
diserap oleh dinding saluran pencernaan (Siagian, 2016). Saluran pencarnaan pada 
tikus meliputi esofagus, lambung, usus halus (duodenum, jejunum, ileum), dan usus 
besar (caekum, colon, rektum) (Harjana, 2009). Saluran pencernaan tikus dapat 
dilihat pada Gambar 2.4. 
 
Gambar 2.4. Saluran Pencernaan Tikus (Treuting, 2018). 
 
 Menurut Suprijatna (2008), usus halus merupakan organ utama tempat 
berlangsungnya pencernaan dan absorbsi produk pencernaan. Berbagai enzim yang 
masuk ke dalam saluran ini berfungsi mempercepat dan mengefisiensikan 
pemecahan karbohidrat, protein, dan lemak untuk mempermudah proses absorbsi. 
 Panjang usus halus tikus kira-kira 7 kali panjang badan tikus, usus halus 
terletak melingkar di sepanjang abdomen (Harjana, 2009). Secara anatomis, usus 
halus dibagi menjadi 3 bagian yaitu duodenum, jejunum, dan ileum. Ileum yang 
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merupakan bagian paling ujung dari usus halus yang berfungsi dalam proses 
penyerapan nutrisi dan penyerapan nutrisi terbesar terjadi dalam ileum. Ileum 
memiliki peranan mengabsorbsi nutrisi, asam amino, vitamin, dan monosakarida 
(Siagian, 2016).  
 Daerah permukaan usus halus ditandai dengan adanya penonjolan yang 
berbentuk seperti jari yang disebut vili. Epitel vili yang melapisi usus halus adalah 
kolumnar selapis dengan inti terdapat di basal serta mempunyai mikrovili. Vili pada 
bagian ileum lebih pendek jika dibanding dengan duodenum dan jejunum serta 
berbentuk silindris. Pada usus halus sel goblet berbentuk oval dan tersebar diantara 
sel-sel epitel dan paling banyak terdapat di ileum (Harjana, 2009). 
 
2.2.2 Histologi Ileum 
  Ileum merupakan usus halus yang terletak disebelah kanan bawah 
berhubungan dengan sekum dengan perantaraan lubang orificium ileokelis yang 
diperkuat sfingter dan katup valvula ceicalis (valvular bauchini) yang berfungsi 
mencegah cairan dalam kolon agar tidak masuk lagi ke ileum. Ahmed dan Osman 
(2011), mengatakan bahwa ileum normal dapat terlihat mukosa dengan vili, sel-sel 
epitel columnar dengan sel goblet, lapisan sub mucosa, lapisan muskularis mucosa, 
lapisan muscular dan lapisan serosa (Gambar 2.5). 
 Ileum adalah bagian akhir dari usus halus setelah duodenum dan jejunum, 
dan dipisahkan dari sekum oleh katup ileoceacal (Coico et al., 2003). Fungsinya 
untuk proses penyerapan diantaranya adalah penyerapan vitamin B12 dan garam 
empedu. Lapisan mukosa ileum terdiri dari lipatan, yang memiliki banyak proyeksi 
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seperti jari kecil yang dikenal sebagai vili (Saladin, 2004).   Sel-sel yang melapisi 
ileum mengandung protease dan enzim karbohidrase yang bertanggung jawab 
untuk tahap akhir pencernaan protein dan karbohidrat. Enzim-enzim ini terdapat 
dalam sitoplasma sel epitel (Hildebrand & Goslow, 2001). Vili mengandung 




Gambar 2.5 Histologi normal ileum tikus (Histologyworld.com, 2018). 
 
 
2.3  Salmonellosis 
 Salmonellosis adalah penyakit infeksi pada manusia dan hewan yang 
disebabkan oleh bakteri Salmonella sp. Predileksi utama bakteri ini adalah di usus, 
Salmonalla sp. tersebar luas di lingkungan yang berhubungan dengan peternakan 
atau pembuangan limbah (feses) manusia dan hewan. Penyakit ini menjadi masalah 
besar, terutama didaerah berkembang dengan tingkat sanitasi yang kurang memadai 
(Soeharsono, 2002). Terdapat lebih dari 1800 serotipe Salmonella ditemukan pada 
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hewan dan manusia, termasuk hewan liar, reptilia, burung liar, dan insekta 
(Pudjiatmoko, 2014). 
 Salmonellosis merupakan penyakit yang menular pada manusia (zoonosis) 
dengan gejala foodborne diarrheal disease dan tersebar di seluruh dunia. Penyakit 
ini disebut foodborne diarrheal disease karena ditularkan melalui makanan yang 
terkontaminasi dan menyebabkan enteritis (Dharmojono, 2001). Salmonella dari 
pangan asal hewan memiliki peranan penting dalam kesehatan masyarakat dan 
keamanan pangan sehingga produk pangan asal hewan dipertimbangkan dalam 
kasus salmonellosis pada manusia (Portillo, 2000). 
 Beberapa serotipe Salmonella hanya dapat menginfeksi pada hospes yang 
spesifik dantaranya S. thypi (manusia), S. gallinarum (ayam), S. dublin (sapi), S. 
equi (kuda), S. ovis (kambing), dan S. choleraesuis (babi). Selain itu terdapat 
serotipe yang mampu menginfeksi beberapa hospes yaitu S. enteritidis yang 
ditemukan pada spesies unggas dan dapat ditularkan ke manusia dengan mudah 
melalui telur dan daging ayam yang terkontaminasi (Agricultural Research Service, 
2002). 
 
2.4  Morfologi dan Klasifikasi Bakteri Salmonella enteritidis 
  Salmonella merupakan bakteri fakultatif anaerob yang mempunyai sifat 
Gram negatif, berbentuk batang, tidak berspora, dan mempunyai flagela peritrik 
untuk bergerak (Gambar 2.6). Salmonella enteritidis mudah tumbuh pada media 
sederhana dan hampir tidak pernah memfermentasi laktosa atau sukrosa serta 
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membentuk asam dan kadang menghasilkan gas dari glukosa dan mannosa. 
Salmonella enteritidis tumbuh pada suhu optimum 37,5°C (Brands, 2006). 
  Berikut adalah Taksonomi Salmonella enteritidis menurut Jawetz (2010).  
Kingdom  : Bacteria 
Divisi   : Proteobacteria 
Kelas    : Gamma Proteobacteria 
Ordo    : Enterobacteriales 
Famili    : Enterobacteriaceae 
Genus    : Salmonella 
Species   : S. enteritidis 
 
Gambar 2.6 Salmonella enteritidis yang memiliki flagel perithrik (Brands, 2006) 
 
  Salmonella memiliki tiga struktur antigen yaitu antigen O, H, dan Vi. 
Antigen O merupakan antigen somatik yang tahan terhadap pemanasan 100°C, 
alkohol, dan asam. Antige O ini juga serupa dengan antigen somatik pada 
Enterobactericeae yang lain. Antigen H merupakan antigen flagel yang rusak pada 
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pemanasan diatas 60°C, alkohol, dan asam. Sedangkan antigen Vi adalah polimer 
dari polisakarida yang bersifat asam dan terdapat pada bagian paling luar dari badan 
bakteri. Antigen Vi dapat dirusak pada pemanasan 60°C selama 1 jam pada 
penambahan fenol dan asam. Bakteri yang memiliki antigen Vi lebih virulen baik 
ke manusia maupun hewan (Brands, 2006). 
 
2.4.1 Patogenesa 
 Susceptible host Salmonella yang utama adalah manusia dan hewan yang 
dapat ditularkan secara langsung maupun tidak langsung. Bakteri ini dapat berasal 
dari manusia atau hewan yang terserang salmonellosis, atau dari pembawa (carrier) 
bakteri tersebut. Bakteri ini dapat dibawa oleh anjing, kucing, sapi dan ternak 
lainnya, akan tetapi yang utama mengontaminasi adalah yang berasal dari ternak 
unggas dan tikus (Supardi, 2003). 
Penularan bakteri Salmonella enteritidis melalui fecal-oral karena 
memakan atau meminum bahan yang tercemar oleh feses penderita. Makanan yang 
terkontaminasi biasanya berasal dari hewan, seperti daging, susu, dan telur. 
Biasanya makanan yang terkontaminasi terlihat normal dan tidak menimbulkan bau 
(Global Technical Services, 2013). Bakteri Salmonella enteritidis akan 
bermultiplikasi di dalam saluran pencernaan penderita, sehingga terjadi radang usus 
(enteritis). Kerusakan pada lamina propria saluran pencernaan dapat terjadi karena 
bakteri salmonella menghasilkan racun yang disebut cytotoxin dan enterotoxin, 
sehingga berakibat munculnya diare (Poeloengan, 2005). 
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 Bakteri Salmonella enteritidis. bermultiplikasi di dalam saluran pencernaan 
hospes. Bakteri salmonella enteritidis di dalam tubuh akan menginvasi mukosa 
usus halus, bermultiplikasi di sel epitel dan menghasilkan toksin yang akan 
menyebabkan reaksi radang dan akumulasi cairan di dalam usus. Kemampuan 
bakteri Salmonella untuk menginvasi dan merusak sel berkaitan dengan 
diproduksinya thermostable cytotoxic factor. Bakteri Salmonella ada di dalam sel 
epitel akan memperbanyak diri dan menghasilkan thermolabile enterotoxin yang 
secara langsung mempengaruhi sekresi air dan elektrolit (Ray, 2001). 
 
2.4.2 Gejala Klinis 
 Anak ayam lebih rentan terhadap infeksi bakteri Salmonella enteritidis 
Infeksi tersebut menyebabkan kematian kurang dari satu minggu. Pada anak ayam 
yang mati, pada bagian mukosa intestinalnya terlihat lesi nekrotik, sekum 
mengalami nekrosis kaseosa yang ditandai dengan pengkejuan, serta limpa dan hati 
yang membengkak. Anak ayam umur 24 jam yang terinfeksi melalui kontak 
horizontal dapat mensekresikan Salmonella enteritidis  sampai umur 28 minggu. 
Pada ternak atau inang yang spesifik Salmonellosis dapat menimbulkan gejala 
klinis berupa septikemia, enterokolitis, anoreksia, dan diare (Alisantosa et al., 
2000). 
 Masa inkubasi berlangsung antara 5-72 jam, tetapi gejala umumnya terjadi 
dalam waktu 12-36 jam setelah menelan makanan atau minuman yang 
terkontaminasi. Umumnya gejala berlangsung selama 2-7 hari, diawali dengan 
diare, dehidrasi, sakit perut, mual, dan muntah. Bakteri Salmonella enteritidis 
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 Salmonellosis merupakan kasus foodborne disease yang umum terjadi dan 
telah dilaporkan di Eropa sejak lebih dari 20 tahun yang lalu (Agriculture Research 
Service, 2002). Selama tahun 1990, penyakit ini terus menyebar sampai negara-
negara berkembang dan mencapai puncaknya pada  tahun 1992 (Schlundt et al., 
2004).  
 Nugroho (2006), menyatakan bahwa kasus enteritis akibat infeksi bakteri 
pada manusia di jerman meningkat tajam dari 49.000 kasus pada tahun 1985 
menjadi 195.000 kasus pada tahun 1992, duapertiga kasus tersebut disebabkan oleh 
infeksi Salmonella. Nugroho (2006) menyebutkan bahwa 52 % hasil pemeriksaan 
terhadap 1000 sampel telur segar yang tidak dipasteurisasi mengandung S. 
Enteritidis. Sedangkan penelitian terhadap cemaran Salmonella sp. pada peternakan 
ayam di daerah Sleman Yogyakarta tahun 2006 mencapai 11,40 % pada daging dan 
1,40% pada telur. 
 
2.4.4 Kerugian yang ditimbulkan akibat Salmonellosis 
Salmonella sp. penyebab utama kerugian secara ekonomi pada industri 
perunggasan, khususnya pada Negara-negara berkembang. Sifatnya yang patogen 
tidak hanya menyebabkan kematian yang tinggi pada anak ayam juga dalam jangka 
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waktu yang panjang berada dalam limpa, saluran reproduksi, menginfeksi telur, dan 
keturunannya (Shivaprasad dan Barrow, 2008). 
Infeksi Salmonella sp. pada ayam dapat menyerang semua umur dengan 
gejala klinis yang bervariasi. Pada ayam pedaging dapat menimbulkan gejala klinis 
yang jelas dan mengakibatkan penurunan bobot badan antara 16 – 24% dalam 
waktu 3 minggu (Alisantosa et al., 2000). Infeksi pada ayam petelur mengakibatkan 
kerugian ekonomi yang cukup besar, berupa penurunan produksi telur, penurunan 
daya tetas telur (fertilitas), dan kenaikan kematian embrio (Hang'ombe et al., 1999). 
 
2.5  Imunitas dan Respon Imun 
  Respon imun adalah respon tubuh berupa suatu urutan kejadian untuk 
mengeliminasi antigen. Respon imun dapat melibatkan berbagai macam sel dan 
protein, terutama sel makrofag, sel limfosit, komplemen dan sitokin yang saling 
berinteraksi. Mekanisme pertahanan tubuh terdiri atas mekanisme pertahanan 
spesifik dan mekanisme pertahanan non spesifik (Puspitasari,2014). 
 
2.5.1   Imunitas Alamiah (Nonspesifik) 
 Imunitas alamiah merupakan imunitas yang diperoleh tanpa didahuiluui oleh 
kontak langsung dengan antigen. Imunitas ini bersifat non spesifik yang meliputi 
pertahanan terhadap berbagai macam agen infeksius, contohnya kulit, membran 
mukosa, sel natural killer (NK), fagositosis, inflamasi, dan berbagai macam faktor 
nonspesifik lainnya. Hal ini bervariasi menurut usia dan aktivitas hormon atau 
metabolik (Brook, et al., 2005). 
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2.5.2    Imunitas Adaptif (Spesifik) 
 Imunitas adaptif adalah imunitas yang didapat setelah terjadi paparan 
terhadap antigen misalnya agen infeksi. Imunitas adaptif bersifat spesifik dan 
diperantai oleh antibodi maupun sel limfoid. Imunitas ini dapat bersifat pasif 
maupun aktif (Brook, et al., 2005). Imunitas adaptif diperantarai oleh sel limfosit  
yaitu limfosit T seluler dan limfosit B humoral. 
 Berbeda dengan sistem imun nonspesifik, sistemimun spesifik mempunyai 
kemampuan untuk mengenal benda yang dianggap asing. Pada umumnya terjalin 
kerjasama yang baik antara sistem imun nonspesifik dan spesifik seperti anata 
komplemen-fagosit-antibodi dan anatara makrofag sel T. Sistem imun spesifik 
terdiri dari sistem imun humoral dan sistem imun seluler (Baratawijaya, 2006). 
 
2.5.3 Respon imun Terhadap Infeksi Bakteri Salmonella enteritidis 
 Bakteri Salmonella enteritidis. termasuk ke dalam keluarga 
Enterobacteriaceae. Bakteri ini bermultiplikasi di saluran pencernaan hewan dan 
manusia (Portillo, 2000). Salmonella enteritidis merupakan bakteri fakultatif 
intraseluler, dimana setelah bakteri masuk ke dalam tubuh maka kemungkinan akan 
menimbulkan toksin dan bakteri akan berkoloni dalam ileum dan kolon memasuki 
epitel usus dan terjadi proliferasi epitel dan folikel limfoid. 
 Respon imun terhadap bakteri Salmonella enteritidis meliputi sistem imun 
innate dan adaptif. Sistem imun innate berfungsi untuk mengidentifikasi dan 
melawan mikroba serta penanda imun adaptif. Sistem imun innate dimulai dengan 
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pengenalan komponen bakteri seperti LPS diikuti penghancuran bakteri oleh sel 
fagosit yang memfasilitasi proteksi hospes terhadap infeksi. Peran ini dilakukan 
oleh makrofag, sel NK, dan neutrofil. Adapun pengeluaran mediator inflamasi 
berfungsi untuk memperkuat respon imun.  
 Makrofag mensekresi IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18 dan TNF alfa. 
Interleukin -1, -6, dan TNF alfa bekerja sinergis untuk meningkatkan aktivasi sel T 
dan respon inflamasi akut. Interleukin-8 membantu menarik neutrofil ke tempat 
infeksi. Interleukin-12 mengaktivasi sel NK dan memicu deferensiasi CD4 menjadi 
Th1. Interleukin -12 juga meningkatkan kemampuan bakterisidal fagosit,  
meningkatkan IFNγ, dan meningkatkan sintesis NO. Interleukin -15 penting untuk  
respons inflamasi, fungsi antimikrobial neutrofil, stimulasi CD8 serta 
perkembangan, survival, dan fungsi sel NK. Interleukin -18 menginduksi IFNγ, ko-
aktivasi Th1, dan perkembangan sel NK. Makrofag juga mengeluarkan ROI dan 
RNI yang dapat  meningkatkan mekanisme membunuh bakteri. Makrofag mampu 
menghancurkan bakteri dengan respiratory burst yang menghasilkan reactive 
oxygen species (ROS) seperti superoksida, hidrogen peroksidase dan NO (Irmawati 
et al., 2004). 
 Sel NK berperan sebagai sel sitotoksik atau sitolitik yang dapat  
menghancurkan sel yang terinfeksi. Sel NK juga memproduksi IFN γ, TNF alfa, 
dan granulocyte macrophage colony stimulating factor (GMCSF). IFNγ 
meningkatkan sejumlah reseptor TNF alfa dan transkripsi mRNA. Sebaliknya TNF 
alfa dibutuhkan untuk produksi IFNγ. IFN γ meningkatkan respons CMI dengan 
mengaktivasi makrofag dan menginduksi diferensiasi sel Th menjadi Th1. Sel NK 
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berperan sebagai jembatan antara imunitas alami dan imunitas adaptif, memodulasi 
hematopoesis, dan meningkatkan granulosit makrofag (Mastroeni, 2003). 
 Neutrofil mampu menghasilkan oxidative burst seperti makrofag yang  
berkontribusi dalam membunuh bakteri. Nitrit oksida (NO) diproduksi bersama 
dengan L-sitrulin melalui oksidasi enzimatik dari L-arginin. Produksi NO 
distimulasi oleh IFNγ, TNF alfa, IL-1 dan IL-2. Nitrit oksida merupakan implikasi 
respons terhadap bakteri intraseluler seperti Salmonella yang tercermin dengan 
melimpahnya NO di bagian luar fagosom. Antara ROI dan NO dapat berinteraksi 
dengan membentuk antimikroba yang lebih toksik seperti peroksi-nitrit yang dapat 
meningkatkan daya bunuh makrofag terhadap Salmonella (Parslow, 2003).   
 Sementara itu pada imun adaptif sel yang berperan adalah APC, sel T dan 
sel B. Sel dendritik merupakan APC yang penting dalam inisiasi respons imun yang 
diperantarai sel T dan bersama dengan makrofag mempresentasikan antigen yang 
diproses dari bakteri intrasel gram negatif seperti Salmonella.  
 Pada infeksi bakteri intraseluler dan virus pada sediaan apus darah tepi dapat 
terlihat limfosit atipik / teraktivasi dengan limfosit yang lebih besar dan reaktif, 
sitoplasma lebih lebar, warna lebih biru atau abu-abu, inti oval, bentuk ginjal atau 
lobulated, kadang kadang terdapat anak inti dan kromatin lebih kasar. Faktor yang  
berperan dalam perubahan sel Th adalah limfokin yang mengaktifasinya. Jika 
berupa IL-2 dan IFNγ, yang berkembang adalah Th1 dan akan menekan Th2. 
Sebaliknya jika IL-4 yang dikeluarkan, maka Th2 yang akan berkembang. 
Diferensiasi sel Th juga dipengaruhi jenis APC, jika APC-nya makrofag (sumber 
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IL-12), yang akan berkembang adalah Th1, tetapi jika APC-nya sel B, yang 
berkembang Th2 (Mastroeni, 2003). 
 
2.5 CD4 
 CD4 atau sel T CD4 adalah sel T yang telah disintesis dari kelenjar timus, 
akan terbawa oleh sirkulasi darah hingga masuk ke dalam limpa dan bermigrasi ke 
jaringan limfatik, kemudian bermigrasi kembali kedalam sirkulasi darah, sehingga 
akan terstimulasi oleh antigen tertentu ketika berikatan dengan molekul MHC kelas 
II. CD4 dapat dibedakan menjadi dua subset yang memiliki fungsi yang berbeda, 
yaitu T helper inducer yang berpoliferasi atau antigen larut dan berfungsi memicu 
sel B untuk memproduksi antibodi. Subset lain yaitu T supresor inducer yang 
berpoliferasi atas rangsangan concanavalin dan autolog, serta berfungsi memacu 
CD8 untuk menghambat atau menekan produksi antibodi oleh sel B (Morimoto, 
1985). 
  Sel Th disebut juga sel T inducer merupakan subset sel T yang diperlukan 
dalam induksi respon imun terhadap antigen asing. Antigen yang ditangkap, 
diproses dan dipresentasikan makrofag dalam konteks MHC-II ke sel CD4+. 
Selanjutnya sel CD4 diaktifkan dan mengekspresikan IL-2R disamping 
memproduksi IL-2 autokrin (melalui ikatan dengan IL-R) dan merangkang sel CD4 
untuk berpoliferasi. Sel CD4 yang berpoliferasi dan berdiferensiasi, berkembang 
menjadi subset sel Th1 atau Th2, mensintesis sitokin yang mengaktifkan fungsi sel 
imun lain yaitu sel CD8, sel B, dan sel NK. Sel CD4 naif yang diaktifkan dan 
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berdiferensiasi menjadi sel efektor juga menjadi sel memori yang dapat menetap di 
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BAB 3 KERANGKA TEORI, KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
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Hewan coba tikus putih (Rattus novergicus) diberi sinbiotik yang dibuat 
dengan cara enkapsulasi dengan menggabungkan probiotik dari Lactobacillus 
acidophilus dan prebiotik dari Spirulina platensis. Mekanisme probiotik di dalam 
mikroflora yang seimbang adalah melalui kompetisi nutrisi, kompetisi reseptor 
untuk penempelan pada sel epitel, produksi antimikroba, dan stimulasi imunitas. 
Bakteri Lactobacillus acidophilus menghasilkan senyawa antimikroba berupa 
bakteriosin sehingga mampu menekan pertumbuhan bakteri patogen enterik, selain 
itu Lactobacillus acidphilus juga menghasilkan asam laktat yang akan mengganggu 
pertumbuhan bakteri patogen yang tidak tahan terhadap pH rendah. Sedangkan 
Spirulina platensis sebagai prebiotik memiliki kandungan oligosakarida berupa 
mannosa dan rhamnosa yang diketahui dapat menstimulasi pertumbuhan mikroba 
non patogen. Selain itu Spirulina platensis merupakan alga yang memiliki pigmen 
dominan fikosianin yang mampu menangkap radikal bebas. 
 Bakteri Salmonella enteritidis yang diinduksikan pada tikus putih 











Pengaruh Pemberian Sinbiotik Kombinasi Lactobacillus 
acidophilus dan Spirulina platensis Terhadap Jumlah 
Relatif Sel CD4 dan Gambaran Histopatologi  
Ileum Tikus Putih yang Diinduksi 
















PROGRAM STUDI KEDOKTERAN HEWAN 






menstimulasi respon imun pada hospes. Ketika bakteri Salmonella enteritidis  
diinfeksikan ke dalam tubuh tikus putih, bakteri yang akan melakukan penetrasi ke 
epitel usus halus akan dihambat oleh probiotik yang menempel pada usus terlebih 
dahulu, sehingga akan mengurangi penetrasi bakteri patogen pada usus halus. 
Koloni bakteri Salmonella enteritidis yang tersisa akan berpenetrasi pada 
epitel mukosa usus halus dan mengeluarkan endotoksin yang akan memicu 
munculnya respon imun pada tubuh yang diawali dengan munculnya APC. Sel 
epitelium merupakan sel-sel pertama yang diserang oleh bakteri. Interaksi memicu 
tahap awal respon inflamasi dan memicu pengaktian sel di dalam jaringan ikat serta 
mengaktifkan neutrofil utuk menghancurkan bakteri. Ketika sel-sel epitel 
berinteraksi dengan Lipopolisakarida (LPS), sel-sel epitel mensekresi mediator 
inflamatori yang menstimulasi aktivitas sel imun host untuk berada pada daerah 
inflamasi tersebut. 
 Mekanisme imunitas bakteri fakultatif intraseluler salah satunya diperankan 
oleh sel limfosit T tetapi fungsi efektornya untuk eliminasi bakteri diperankan oleh 
makrofag yang diaktivasi oleh sitokin yang diproduksi oleh sel T terutama 
interferon gamma. Sitokin proinflamasi (IL1 dan IL6) dalam imunitas spesifik akan 
memediasi reseptor yang terdapat pada sel CD4 menjadi dua subset yaitu Th1 dan 
Th2. Reseptor imun dari sel T mengenal antigen melalui molekul MHC dimana 
protein CD4 mengikat molekul MHC kelas II dan CD8 mengikat molekul MHC 
kelas I. Sel CD4 memberikan respon terhadap peptide antigen MHC-II sehingga 
memediasi sel Th1 dalam memproduksi interferon gamma yang mengaktifkan 
makrofag untuk menghancurkan mikroba dalam fagosom. Sel CD8 bersama 
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molekul MHC-1 akan memediasi sel T cytotoxic (sel Tc) untuk mengikat sel yang 
terinfeksi melalui mekanisme nekrosis berupa erosi pada epitel vili. Selain 
mengaktifasi sel T, APC juga membantu mengaktifasi sel B yang akan 
menghasilkan sel B memori dan sel B plasma, kemudian th 2 membantu 
mengaktifasi sel B untuk menghasilkan sel B plasma yang memproduksi antibodi 
dan bersama-sama dengan makrofag akan menghancurkan bakteri S. enteritidis 
yang masuk ke dalam tubuh. 
Pada penelitian ini, efek preventif dihasilkan karena adanya kandungan 
antimikroba dari probiotik dan prebiotik sebagai sinbiotik. Ketika bakteri 
Salmonella enteritidis diinfeksikan ke dalam tubuh tikus, kandungan antimikroba 
akan menghambat bakteri Salmonella enteritidis yang akan melakukan penetrasi 
pada epitel ileum sehingga Salmonellosis dapat dicegah. Pertumbuhan bakteri 
Salmonella enteritidis yang dihambat oleh sinbiotik tersebut akan menurunkan efek 
inflamasi akibat salmonellosis yang ditandai dengan jumlah relatif sel CD4 dan 
gambaran histopatologi ielum. 
 
3.3 Hipotesis Penelian 
Hipotesis penelitian ini adalah pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus 
acidophilus dan Spirulina platensis sebagai preventif dapat mencegah terjadinya 
infeksi Salmonella enteritidis pada hewan coba tikus putih yang ditandai dengan 
penurunan jumlah realtif CD4 dan berkurangnya ruptur atau erosi epitel vili pada 
ileum. 
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BAB 4 METODE PENELITIAN 
 
4.1 Lokasi dan Waktu Penelitian   
Penelitian ini dilakukan pada bulan Mei 2018 – Juli 2018 di Laboratorium 
Epidemiologi Fakultas Peternakan Universitas Brawijaya, Laboratorium Nutrisi 
dan Makanan Ternak Universitas Brawijaya, Laboratorium Mikrobiologi Fakultas 
Kedokteran Hewan Universitas Brawijaya, Laboratorium Biologi Molekuler 
Universitas Brawijaya, dan Laboratorium Patologi Balai Besar Veteriner Wates 
Yogyakarta. 
 
4.2 Alat dan Bahan Penelitian  
4.2.1 Alat 
Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain : Freeze dryer, kandang 
tikus, tempat pakan, tempat minum, timbangan digital, autoclave, inkubator, glove, 
masker, spuit, Biosafety Cabinet (BSC), ose, gunting bedah, mortar, setrifugator, 
gelas ukur, cawan petri, vortex, bunsen, tabung reaksi,  tabung erlenmayer, object 
glass, cover glass, tabung falcon, tabung eppendorf, mikroskop cahaya, mikropipet, 
yellow tip, blue tip, white tip, ice box, flowcytometer, penangas air, rak tabung. 
 
4.2.2 Bahan 
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih jantan, 
desinfektan, serbuk gergaji, pakan tikus, air, Salmonella enteritidis, Lactobacillus 
acidophilus, standar Mc. Farland 0,5, Spirulina platensis 100%, media NB, media 
MRSA, media MRSB, PBS, media SSA, NaCL 0,9%, organ ileum tikus, formalin 
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10 %, alkohol 70%, ethanol bertingkat 70%, 80%, 90% dan absolut, xylol, entelan, 
parafin, pewarna HE, antibodi ekstraseluler CD4. 
 
4.3 Variabel Penelitian 
Variabel bebas  : Konsentrasi bakteri Salmonella enteritidis dan konsetrasi  
     sinbiotik  
Variabel Terikat : Histologi ileum dan jumlah relatif sel CD4 
Variabel Kontrol : Tikus putih jantan dengan berat 100 gram  
 
4.4 Rancangan Penelitian 
 Penelitian ini menggunakan metode Experimental dengan menggunakan 
Rancangan acak lengkap (RAL). Penelitian ini menggunakan tikus putih (Rattus 
novergicus) jantan strain wistar yang telah mendapat persetujuan laik etik dari 
Komisi Etik Penelitian Universitas Brawijaya No : 944-KEP-UB (Lampiran 1). 
Berat badan tikus sekitar 100 gram dan berusia 4-6 minggu. Jumlah hewan coba 
yang digunakan dalam penelitian ini sebanyak 20 ekor yang dikelompokkan 
menjadi 5 perlakuan dengan masing-masing perlakuan memiliki 4 ulangan. 
Penggunaan hewan coba telah dihitung menggunakan rumus Federer dalam 
Kusriningrum (2008) yaitu sebagai berikut : 
t (n-1)   ≥ 15 
5 (n-1)  ≥ 15 
5 n  ≥ 20 
n  ≥ 4 
Keterangan :  
t   =  Jumlah kelompok perlakuan 
n  =  Jumlah ulangan yang diperlukan 
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1 2 3 4 
K-  
 
     
K+  
 
     
P1 
 
      
P2 
 
      
P3 
 
      
 
Keterangan : 
K-  = Tanpa perlakuan 
K+  = Tikus diinduksi Salmonella enteritidis. standar Mc Farland 0,5 (1,5 x 108 
CFU/ml) sebanyak 0,5 ml pada setiap ulangan per oral 
P1  = Tikus diberi Sinbiotik sebanyak 0,2% /kgPK dan diinduksi Salmonella 
enteritidis standar Mc Farland 0,5 (1,5 x 108 CFU/ml) sebanyak 0,5 ml 
pada setiap ulangan per oral 
P2  = Tikus diberi Sinbiotik sebanyak 0,4% /kgPk dan diinduksi Salmonella 
enteritidis. standar Mc Farland 0,5 (1,5 x 108 CFU/ml) sebanyak 0,5 ml 
pada setiap ulangan per oral 
P3  = Tikus diberi Sinbiotik sebanyak 0,6% /kgPk dan diinduksi Salmonella 
enteritidis standar Mc Farland 0,5 (1,5 x 108 CFU/ml) sebanyak 0,5 ml 
pada setiap ulangan per oral 
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Tabel 4.2 ANOVA (Analysis of Variance) 







   3,06 4,89 
Total      19 
 
Keterangan :  
x).   d.f. varietas (treatment)  = t – 1 = 5 – 1= 4 
d.f. total    = nt – 1 = 20 – 1 = 19 
d.f. error   = df total – df varietas = 19 – 4 = 15 













4.5 Tahapan Penelitian 
 Tahapan penelitian yang dilakukan antara lain : 
1. Persiapan Sinbiotik 
2. Persiapan Hewan coba 
3. Perlakuan pada tikus dengan pemberian sinbiotik 
4. Pemberian bakteri Salmonella enteritidis pada tikus 
5. Preparasi organ ileum dan limpa 
6. Pengukuran jumlah relatif CD4 
7. Pembuatan preparat histopatologi ileum 
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4.6 Prosedur kerja 
4.6.1 Persiapan Sinbiotik 
Sinbiotik yang digunakan merupakan kombinasi probiotik dari bakteri 
Lactobacillus acidophilus standar Mc. Farland 0,5 (1,5 x 108 CFU/ml) dan 
prebiotik dari alga Spirullina platensis 100%. Pembuatan sinbiotik berdasarkan 
penelitian Permatasari (2013). Bakteri Lactobacillus acidophilus yang digunakan 
diperoleh dari Laboratorium Pangan dan Gizi Universitas Gadjah Mada 
Yogyakarta, sedangkan Spirulina platensis sebagai prebiotik diperoleh dari toko 
herbal HPAI Halal Mart kota Malang. Langkah pertama yang dilakukan adalah 
memperbanyak sediaan bakteri Lactobacillus acidophilus dalam media MRSB. 
Kemudian bakteri Lactobacillus acidophilu dibuat dengan mengikuti standar 
kekeruhan Mc Farland 0,5 (1,5 x 108 CFU/ml).  Kemudian pencampuran probiotik 
dan prebiotik dimana setiap gram spirulina mengandung 0,75 x 108 CFU/ml 
Lactobacillus acidophlus yang dilakukan dengan mencampurkan sebanyak 28 ml 
bakteri Lactobacillus acidophilus standar Mc. Farland 0,5 (1,5 x 108 CFU/ml) dan 
sebanyak 56 gram alga spirulina platensis 100%. Campuran sinbiotik kemudian 
diaduk menggunakan pengaduk kaca hingga campuran homogen. Lalu campuran 
sinbiotik dimasukkan ke dalam 194 ml aquades yang mengandung maltodextrin 58 
gram. Campuran dihomogenkan dengan mengaduk menggunakan pengaduk kaca. 
Campuran homogen dikeringkan menggunakan freeze dryer selama 4-5 hari hingga 
terbentuk mikrokapsul. Dibawah ini adalah skema pembuatan sinbiotik (Gambar 
3.1). 
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Gambar 3.1 Skema Pembuatan Sinbiotik Mengacu pada Penelitian Permatasari          
          (2013) Tentang Proses Enkapsulasi Menggunakan freeze dryer.  
 
 
4.6.2 Persiapan Hewan coba 
Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah 20 ekor tikus (Rattus 
Novergicus) berusia 4-6 minggu dengan berat 100 gram yang diperoleh dari 
Laboratorium Fisiologi Hewan Universitas Islam Negeri, Malang. Penggunaan 
Diaduk dengan stirrer 
Didiamkan (12 jam) 
Diaduk dengan stirrer 
Dikeringkan dengan 
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hewan coba dalam penelitian ini sudah mendapatkan persetujuan laik etik dari 
Komisi Etik Penelitian Universitas Brawijaya No : 944-KEP-UB (Lampiran 3). 
Tikus diadaptasikan terlebih dahulu selama 7 hari dan dikandangkan dalam box 
plastik berukuran 50 x 30 cm. Masa adaptasi bertujuan untuk meminimalkan stress. 
Tikus diletakkan di tempat yang bersih, bebas dari asap, polutan, suara bising, dan 
dengan ventilasi yang baik. Pakan dan air minum diberikan secara adlibitum. Pakan 
diberikan sebanyak 10% dari berat badan tikus yakni sebanyak 10 gram. Pakan 
yang diberikan adalah pelet standar BR-2 yang mengandung karbohidrat, lemak, 
protein, vitamin, dan mineral yang memenuhi standar (Pramesti, 2014). 
 
4.6.3 Persiapan Bakteri Salmonella enteritidis 
Bakteri Salmonella enteritidis diperoleh dari Laboratorium Mikrobiologi 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya yang telah direidentifikasi di 
Laboratorium Bakteriologi Balai Besar Veteriner Wates Yogyakarta, dan telah 
dinyatakan positif Salmonella (Lampiran 5). Bakteri kemudian ditanam pada 
media Salmonella Shigella Agar (SSA) dan diinkubasi pada suhu 37°C selama 24 
jam. Bakteri Salmonella yang tumbuh pada media SSA ditandai dengan 
terbentuknya koloni berwarna hitam. Bakteri Salmonella kemudian diperbanyak di 
media cair Nutrient Broth (NB) dan diinkubasi kembali pada suhu 37°C selama 24 
jam. Selanjutnya Bakteri Salmonella enteritidis dibuat dengan mengikuti 
kekeruhan pada standar Mc Farland 0,5 (1,5 x 108 CFU/ml) (Larasati, 2016). 
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4.6.4 Perlakuan Pada Hewan Coba 
Setelah 7 hari adaptasi, tikus diberikan sinbiotik kombinasi Lactobacillus 
acidophilus dan Spirulina platensis dengan cara dicampurkan pada pakan sesuai 
dengan konsentrasi yang ada dalam penelitian Baderuddin (2018) yaitu sebesar 
0,2%/kgPK, 0,4%/kgPK, 0,6%/kgPK. Penelitian lain mengenai feed aditif juga 
dilakukan sebelumnya oleh Galik et al., (2015), bahwa pemberian feed aditif 
sebanyak 0,5% dan 0,75 % yang dicampur pada pakan kontrol tikus sebagai hewan 
model memberikan pengaruh positif yang signifikan. Setelah pemberian sinbiotik 
selama 2 minggu, selanjutnya dilakukan induksi bakteri Salmonella enteritidis 1 
kali sebanyak 0,5 ml per ekor. Kemudian dilakukan pemeliharan kembali dengan 
pemberian pakan  dan sinbiotik selama 1 minggu. Menurut Naughton et al., (1997), 
pada hewan coba tikus dosis pemberian S. enteritidis 103 tidak menimbulkan 
infeksi dan dapat menimbulkan infeksi pada dosis yang lebih tinggi yaitu 108 
CFU/ml atau gram. 
 
4.6.5 Euthanasi dan Pembedahan 
Euthanasi pada tikus dilakukan dengan cara dislokasi servicalis, dilakukan 
pada hari ke 28 pemeliharaan, sebelum dilakukan euthanasi tikus ditimbang untuk 
mengetahui penambahan bobot badannya. Setelah euthanasi, pembedahan 
dilakukan dengan incisi pada bagian linea abdominalis, lalu diambil organ limpa 
dan dilakukan pemeriksaan flowcytometri untuk mengukur jumlah CD4 serta 
diambil organ ileum untuk dijadikan preparat histopatologi dengan pewarnaan HE. 
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Pemeriksaan Flowcytometry bertujuan untuk menghitung jumlah relatif sel 
CD4 dengan metode flowcytometry. Pemeriksaan ini diawali dengan preparasi 
organ limpa. Organ limpa diambil dari tikus yang telah dinekropsi kemudian dibilas 
menggunakan NaCl 0,9% , lalu diletakkan di cawan petri yang berisi 5 ml NaCl, 
digerus menggunakan pangkal spuit, diambil menggunakan spuit lalu dimasukkan 
ke dalam tabung eppendorf. Selanjutnya disentrifus dengan kecepatan 2500 rpm 
selama 5 menit dengan suhu 4°C, kemudian dibuang cairan supernatan dan diambil 
peletnya. Setalah didapat pelet, ditambahkan 50µl antibodi ekstrak seluler staining 
CD4 menggunakan FITC, kemudian dimasukkan dalam kuvet flowcytometry lalu 
dirunning (Puspitasari, 2014). 
 
4.6.7 Pembuatan Preparat Histopatologi Ileum 
Proses pembuatan preparat histopatologi menurut Jusuf (2009), adalah 
sebagai berikut. Organ ileum yang diambil sepanjang 1 cm dari tikus yang telah 
dinekropsi kemudian dimasukkan ke dalam pot sampel yang berisi formalin 10 %. 
Organ ileum yang telah difiksasi dalam formalin 10 % kemudian melalui beberapa 
tahap berikut. 
a. Dehidrasi, dengan tujuan mengeluarkan air dari jaringan agar jaringan tersebut 
dapat diisi parafin dan dapat diiris tipis. Sampel ileum dimasukkan dalam 
ethanol 70%, 80%, 90%, dan ethanol absolut masing-masing selama 2 jam. 
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b. Clearing, untuk membuat jaringan ileum jernih dan transparan, dimasukkan 
dalam xylol I selama 1 jam, xylol II selama 30 menit, dan xylol III selama 30 
menit. Xylol disini juga berfungsi sebagai penghenti proses dehidrasi. 
c. Infiltrasi parafin, yaitu proses memasukkan parafin cair ke dalam jaringan. 
Parafin yang digunakan adalah parafin dengan titik didih 58°C. 
d. Embedding, yaitu proses memasukkan jaringan ke dalam parafin cair untuk 
dibuat blok yang padat. Jaringan dimasukkan dalam parafin yang ditempatkan 
dalam inkubator bersuhu 58-60°C. 
e. Sectioning, yaitu proses pemotongan jaringan dengan microtome. Ileum dalam 
blok parafin dipotong dengan ketebalan 3-5 µm agar tembus cahaya saat 
diperiksa dengan mikroskop. Kemudian langkah selanjutnya yaitu perendaman 
dalam waterbath untuk menghilangkan kerutan halus preparat dengan suhu 
40°C, dikeringkan pada suhu 26-27°C. 
f. Mounting, yaitu proses penempelan jaringan ke object glass. Jaringan 
ditempelkan pada object glass, lalu dikeringkan di atas hot plate 38-40°C sampai 
kering kemudian disimpan pada inkubator dengan suhu 37°C selama 24 jam, lalu 
preparat siap melalui tahap pewarnaan. 
 
4.6.8 Pewarnaan Hematoxylin Eosin 
       Pewarnaan preparat dengan Hematoxylin Eosin (HE) untuk mewarnai 
jaringan. Zat warna Hematoxylin untuk memberi warna biru pada inti sel dan Eosin 
untuk memberi warna merah muda pada sitoplasma sel. Tahapan pewarnaan HE 
adalah sebagai berikut. 
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a. Deparafinisasi, yaitu untuk menghilangkan parafin yang terdapat pada jaringan. 
Preparat dimasukkan dalam xylol I dan II masing-masing selama 5 menit. 
b. Rehidrasi, yaitu untuk memasukkan air ke dalam jaringan. Air akan mengisi 
rongga-rongga jaringan yang kosong. Preparat dimasukkan dalam ethanol 
absolut, 90%, 80% masing-masing selama 5 menit. 
c. Pewarnaan I, Untuk memeberi warna biru pada inti sel. Preparat dimasukkan ke 
dalam larutan Hematoxylin selama 5 menit. Kemudian dibilas menggunakan air 
mengalir. 
d. Defferensiasi, untuk mengurangi warna biru yang pekat pada inti sel dan 
menghilangkan warna biru pada sitoplasma. Preparat dimasukkan ke dalam HCl 
0,6% selama 1 menit. Kemudian dibilas menggunakan air mengalir. 
e. Pewarnaan II, untuk memberi warna merah muda pada sitoplasma. Preparat 
dimasukkan ke dalam eosin selama 3 menit. 
f. Dehidrasi, berfungsi untuk menhilangkan kadar air dari jaringan. Preparat 
dimasukkan dalam ethanol 80%, 90%, absolut masing-masing 5 menit. 
g. Clearing, untuk membuat jaringan menjadi jernih dan transparan. Preparat 
dimasukkan ke dalam xylol I, xylol II, selama 1 menit. Lalu ditunggu sampai 
kering. 
h. Mounting, untuk mengawetkan jaringan yang telah diwarnai. Preparat diberi 
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4.7 Analisa Data 
Pada penelitian ini analisa data dilakukan secara kualitatif dan kuantitatif. 
Analisa secara kualitatif dilakukan terhadap pengamatan histopatologi organ ileum 
tikus dengan 5 lapang pandang pada setiap ulangan menggunakan mikroskop 
cahaya pada perbesaran total 100x dan 400x. Sedangkan analisa kuantitatif 
menggunakan One Way Anova dan dilanjutkan Uji Tuckey (𝛼 = 5%) dilakukan 
untuk mengukur jumlah relatif sel CD4 dengan metode flowcytometry 
menggunakan software Minitab 18. 
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BAB 5 HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
5.1 Jumlah Relatif Sel CD4 pada Tikus Putih (Rattus novergicus) yang Diberi 
Sinbiotik Kombinasi Lactobacillus acidophilus dan Spirulina platensis yang 
Diinduksi bakteri Salmonella enteritidis 
 Pada penelitian ini jumlah relatif sel CD4 diukur menggunakan metode 
flowcytometri dengan sampel berupa sel limpa yang dilabel menggunakan antibodi 
ekstraseluler CD4. Hasil Uji Flowcytometri dianalisis dengan Uji One Way Anova 
yang dilanjutkan dengan Uji Tuckey (α = 5%) menunjukkan bahwa sinbiotik 
kombinasi Lactobacillus acidophilus dan Spirulina platensis dapat menurunkan 
jumlah CD4 secara nyata. Tabel dan grafik penurunan jumlah relatif CD4 dapat 
dilihat pada Tabel 5.1 dan 5.2 serta Gambar 5.1. 




1 2 3 4 
K+ 28,98 
 
















26,38 23,42 17,48 27,01 94,29 23,57±4,35b 
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Tabel 5.2 Tabel ANOVA Jumlah Relatif CD4 
 





      4 





5,66 3,06 4,89 
Total      19 374,8  
Keterangan : Fhitung > Ftabel 1% (4,89), maka ditetapkan terdapat perbedaan nyata 
          antar perlakuan (p<0,01) dengan α = 5%. 
 
       
 
 
Gambar 5.1 Grafik Rata-rata Jumlah Relatif CD4 
 
 
Pada penelitian ini rata-rata kelompok kontrol negatif (K-) memiliki 
perbedaan namun tidak signifikan dengan kelompok kontrol positif (K+). Pada 
kelompok kontrol negatif (K-) terdapat CD4 yang lebih tinggi dibanding kelompok 
perlakuan hal ini disebabkan oleh adanya sel limfosit T CD4 yang belum teraktivasi 
atau biasa disebut sek T naif pada tikus putih sehat yang akan berploriferasi apabila 
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kontrol positif yang diberi perlakuan pakan kontrol dan infeksi bakteri Salmonella 
enteritidis memiliki rata-rata yang meningkat dibandingkan rata-rata kelompok 
kontrol negatif yang hanya diberi pakan kontrol saja, hal ini sesuai dengan 
penelitian yang dilakukan oleh Mittrucker et al., (2000), bahwa infeksi bakteri 
dapat menginduksi respon sel Th 1. Sebagian besar sel CD4+ dan CD8+ akan 
teraktifasi setelah infeksi. Tikus kontrol positif (K+) yang diinfeksi S. enteritidis 
mengalami peningkatan jumlah CD4 dibanding kontrol negatif (K-) yang diberi 
pakan kontrol saja. 
Pada penelitian ini kelompok kontrol positif (K+) memiliki perbedaan rata-
rata dengan P1 namun tidak signifikan, dan berbeda signifikan dengan P2 dan P3. 
Perlakuan 1, 2, dan 3 adalah perlakuan dengan pemberian sinbiotik dengan 
konsentrasi bertingkat yakni 0,2%/kgPK, 0,4%/kgPK, 0,6%/kgPK. Sinbiotik 
adalah kombinasi seimbang  antara probiotik dan prebiotik dalam mendukung 
kelangsungan hidup dan pertumbuhan bakteri  yang menguntungkan dalam saluran 
pencernaan makhluk hidup (Yolanda, 2017). Pemberian sinbiotik yang merupakan 
gabungan dari probiotik Lactobacillus acidophilus dan prebiotik Spirulina platensis 
memiliki efek antibakteri dan antiinflamasi. 
Penurunan jumlah relatif CD4 pada kelompok perlakuan yang diberi 
sinbiotik ditimbulkan karena Bakteri asam laktat yang terkandung dalam sinbiotik 
memiliki efek antimikroba dan antiinflamasi. Efek antimikroba yang ditimbulkan 
berasal dari bakteri Lactobacillus acidophilus yang menghasilkan senyawa 
antimikroba berupa bakteriosin sehingga mampu menekan pertumbuhan bakteri 
patogen enterik, selain itu Lactobacillus acidphilus juga menghasilkan asam laktat 
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yang akan mengganggu pertumbuhan bakteri patogen yang tidak tahan terhadap pH 
rendah (Andriani, 2008). Efek antiinflamasi yang ditimbulkan mampu menghambat 
kemunculan sitokin proinflamasi. BAL merupakan golongan mikroorganisme yang 
bermanfaat dengan sifat tidak toksik bagi inangnya dan mampu menghasilkan 
senyawa yang dapat membunuh bakteri patogen (Klaenhammer, 2005). 
Menurut Lehner (2001) pada umumnya antigen yang masuk dalam tubuh 
baik yang disebabkan oleh bakteri, virus, parasit, fungi, prion, dan viroid akan 
selalu memicu sistem kekebalan tubuh dimulai dari pertahanan tubuh non spesifik 
dengan cara memusnahkan bakteri serta pertahanan tubuh spesifik dengan 
membentuk pertahanan yang lebih kompleks melalui produksi antibodi ataupun 
memproduksi berbagai sitokin. 
Tahap awal respon terhadap infeksi, pengenalan mikroorganisme oleh 
makrofag (fagositosis) dan aktivasi komplemen melalui jalur alternatif yang 
merupakan respon imun nonspesifik yang penting. Tahap selanjutnya adalah 
beberapa respon yang masih bersifat nonspesifik, misalnya pelepasan sitokin dari 
makrofag, dan pelepasan mediator lain yang memacu respon inflamasi. Salmonella 
enteritidis merupakan bakteri fakultatif intraseluler yang memiliki kemampuan 
untuk hidup di dalam sel fagosit. Mekanisme terpenting imunitas alamiah terhadap 
mikroorganisme adalah fagositosis, akan tetapi bakteri patogen intraselular relatif 
resisten terhadap degradasi dalam sel fagosit mononuklear. 
Faktor-faktor yang mempengaruhi efektifitas penggunaan sinbiotik salah 
satunya adalah dosis dari bakteri probiotik yang digunakan. Probiotik adalah 
mikroorganisme hidup yang apabila diberikan pada hospes, baik manusia maupun 
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hewan, dalam jumlah cukup akan memberikan manfaat bagi kesehatan 
(FAO/WHO, 2002). Pada penelitian ini dosis probiotik yang terkandung dalam 
sinbiotik adalah sebesar 6,25 x 107 CFU/gram. Dosis tersebut telah sesuai dengan 
standar FAO yang mana dikatakan bahwa probiotik yang mencapai saluran 
pencernaan hingga 105 CFU/ml atau gram akan menunjukkan efek fungsional 
probiotik (FAO/WHO, 2002). 
Hasil penelitian  ini menunjukkan P3 dipilih sebagai jumlah pemberian 
sinbiotik terbaik karena memiliki rataan jumlah relatif sel T CD4 terendah yaitu 
23,57% yang berarti pemberian sinbiotik efektif menurunkan jumlah relatif sel T 
CD4 pada tikus putih (Rattus novergicus) yang diinfeksi Salmonella enteritidis. Hal 
ini sesuai dengan penelitian Nafiu (2017), tentang pemberian probiotik dari kefir 
susu kambing yang dapat menurunkan jumlah relatif sel T CD4. 
 
5.2 Gambaran Histopatologi Ileum Tikus Putih (Rattus novergicus) yang 
Diberi Preventif Sinbiotik Kombinasi Lactobacillus acidophilus dan Spirulina 
platensis dan Diinduksi bakteri Salmonella sp. 
Hasil dari penelitian pengaruh pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus 
acidophilus dan Spirulina platensis pada hewan coba tikus putih yang diinfeksi oleh 
Salmonella enteritidis pada pemeriksaan gambaran histopatologi ileum dilakukan 
dengan pewarnaan Hematoksilin-eosin (HE) dianalisa secara deskriptif 
menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 100x dan 400x. Pengaruh 
pemberian sinbiotik ditunjukkkan dengan berkurangnya erosi pada lapisan epitel 
ileum dan jumlah sel goblet. Histologi ileum dalam keadaan normal ditunjukkan 
pada kelompok kontrol negatif. Struktur vili ileum berupa tonjolan digunakan untuk 
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memperluas permukaan. Pada permukaan epitel vili terdapat mikrovili yang dapat 
meningkatkan penyerapan nutrisi. Bagian mukosa ileum terdiri dari lapisan epitelial 
dan lamina propia. Pada lapisan epitel terdapat sel epitel kolumner berderet selapis 
yang melekat di membran basalis dan sel goblet. Sel goblet adalah kumpulan sel 
epitel glandular dan kolumnar. Sel goblet menghasilkan glikoprotein asam yang 
berfungsi melindungi dan melumasi mukosa usus. Pada lamina propia terdapat 
jaringan ikat, kapiler darah, dan unit sekretori (Junquira, 2007). 
  
 
Gambar 5.2 Gambaran Histopatologi Ileum Kontrol Negatif dengan Perbesaran 
100x dan 400x  
 : lamina propria submukosa   : sel goblet 
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Gambar 5.3 Gambaran Histopatologi Ileum Kontrol Positif dengan Perbesaran 
100x dan 400x 
 : ruptur pada epitel vili 
 : sel goblet 
 
Gambaran histopatologi ileum pada kolompok kontrol positif (K+) yang 
diinduksi Salmonella enteritidis tanpa sinbiotik (Gambar 5.3) terlihat adanya 
krusakan struktur pada jaringan ileum jika dibandingkan dengan kontrol negatif. 
Deretan sel epitel kolumnar pada begian mukosa mengalami ruptur dan sebagian 
ada sel yang menghilang, selain itu tampak pula sel goblet yang jumlahnya 
berkurang dibanding kontrol negatif. Hal ini dapat dikarenakan terjadinya ruptur 
pada lapisan epitel menyebabkan sel goblet juga ikut menghilang dari lapisan epitel 
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Gambar 5.4 Gambaran Histopatologi Ileum Kelompok P1 dengan Perbesaran 100x 
dan 400x 
 : erosi pada epitel vili 
 : sel goblet 
 
 
Gambaran histopatologi ileum pada kolompok P1 yang diberi perlakuan 
dengan pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus Acidophilus dan Spirulina 
Platensis 0,2%/kgPK (Gambar 5.4) terlihat adanya kerusakan struktur pada 
jaringan ileum jika dibandingkan dengan kontrol negatif, tetapi tidak separah pada 
kontrol positif. Deretan sel epitel kolumnar pada bagian mukosa mengalami erosi 
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Gambar 5.5 Gambaran Histopatologi Ileum Kelompok P2 dengan Perbesaran 100x 
dan 400x 
 : erosi pada epitel vili 
 : sel goblet 
 
 
Gambaran histopatologi ileum pada kolompok P2 yang diberi perlakuan 
dengan pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus Acidophilus dan Spirulina 
Platensis 0,4%/kgPK (Gambar 5.5) terlihat krusakan struktur pada jaringan ileum 
berkurang jika dibandingkan dengan kontrol positif. Deretan sel epitel kolumnar 
pada bagian mukosa mengalami sedikit erosi dan tampak pula hiperplasia sel goblet 





Pengaruh Pemberian Sinbiotik Kombinasi Lactobacillus 
acidophilus dan Spirulina platensis Terhadap Jumlah 
Relatif Sel CD4 dan Gambaran Histopatologi  
Ileum Tikus Putih yang Diinduksi 
















PROGRAM STUDI KEDOKTERAN HEWAN 









Gambar 5.6 Gambaran Histopatologi Ileum Kelompok P3 dengan Perbesaran 400x 
  : sel goblet 
Gambaran histopatologi ileum pada kolompok P3 yang diberi perlakuan 
dengan pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus acidophilus dan Spirulina 
platensis 0,6%/kgPK (Gambar 5.6) terlihat perbaikan struktur pada jaringan ileum 
jika dibandingkan dengan kontrol positif dan perlakuan lainnya. Tidak terlihat 
adanya erosi ataupun ruptur pada lapisan epitel vili dan ditemukan pula adanya 





Pengaruh Pemberian Sinbiotik Kombinasi Lactobacillus 
acidophilus dan Spirulina platensis Terhadap Jumlah 
Relatif Sel CD4 dan Gambaran Histopatologi  
Ileum Tikus Putih yang Diinduksi 
















PROGRAM STUDI KEDOKTERAN HEWAN 







Perubahan terjadi setelah hewan coba diinfeksi Salmonella enteritidis. 
Bakteri S. enteritidis memiliki lipopolisakarida (LPS) yang bersifat sitotoksik dan 
berperan dalam menyebabkan penyakit. Pada pengamatan gejala klinis terjadi 
penurunan nafsu makan pada tikus dan tikus tampak lemah setelah diinfeksi bakteri 
S. enteritidis, namun tidak sampai terjadi diare. Pertahanan mukosa ileum yang 
pertama adalah dengan memproduksi mukus. Bakteri S. enteritidis yang 
menginvasi mukosa ileum dan menyebabkan pengikisan epitel ileum. Erosi yang 
muncul pada epitel vili akan menyebabkan proliferasi dan hipertrofi sel goblet. Sel 
goblet kemudian menghasilkan mukus untuk memberikan pertahanan pada 
persambungan epitel. Pada mukus banyak terdapat imunoglobulin A (Ig A) yang 
dihasilkan oleh sel B plasma. Ig A terdapat dalam lapisan mukus berikatan dengan 
bakteri sehingga mencegah bakkteri menempel pada epitel. Bakteri yang 
terperangkap dalam lapisan mukus akan dikeluarkan oleh proses peristaltik 
(Prasetyo, 2010). 
Inflamasi adalah respon fisiologis tubuh terhadap suatu injuri dan gangguan 
oleh faktor eksternal (Dorland, 2002). Kondisi inflamasi akan menimbulkan 
peningkatan permeabilitas pembuluh darah dan menyebabkan masuknya leukosit 
ke dalam jaringan. Pelepasan leukosit bertujuan untuk melepaskan sel radang yang 
akan memfagosit dan mendegradasi benda asing (Mansjoer, 2003). Pada pelepasan 
sel radang ke jaringan melibatkan sel inflamasi seperti neutrofil, limfosit, monosit 
dan makrofag. Namun sel-sel yang mendominasi adalah neutrofil, karena pada awal 
proses peradangan yang pertama kali tertarik ke dalam proses inflamasi adalah 
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neutrofil. Mekanisme S. enteritidis dalam menyebabkan infeksi adalah dengan 
melakukan penempelan pada sel-sel epitelial vili ileum.  
Pada pengamatan histopatologi ileum kelompok perlakuan dengan 
pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus acidophilus dan Spirulina platensis 
yakni P1, P2, dan P3 menunjukkan adanya perbaikan yang ditandai dengan 
berkurangnya kerusakan pada epitel vili jika dibandingkan dengan kelompok 
kontrol positif. Menurut Kara (2012), selain adanya infiltrasi sel radang, kerusakan 
ileum akibat infeksi bakteri juga ditandai dengan kerusakan pada sel epitel. Hal ini 
didukung pula oleh penelitian yang dilakukan Permatasari (2017), tentang efek 
bakteri Lactobacillus casei terhadap organ ileum tikus putih yang diifeksi 
Salmonella enteritidis dimana menunjukkan adanya kerusakan pada epitel ileum. 
Menurut Kurita (2003), pada keadaan normal lapisan barrier ileum adalah mukus 
selanjutnya adalah sel epitel. Namun, bakteri S.enteritidis yang lisis akibat lapisan 
mukus akan menghasilkan endotoksin yang dapat menghancurkan lepisan epitel 
kolumner dan memicu pelepasan mediator iflamasi. Epitel merupakan barrier yang 
berinteraksi secara langsung terhadap antigen sehingga perubahan struktur pada 
epitel dapat digunakan sebagai indikasi adanya infeksi (Jawetz et al., 2005), dimana 
S. enteritidis mempunyai 3 tahap dalam menginfeksi usus yaitu adhesi pada 
permukaanepitel usus, kolonisasi, dan melakukan invasi ke dalam mukosa usus 
dengan menembus sel epitel. 
Perbaikan akibat pemberian sinbiotik pada lapisan epitel ileum pada 
penelitian ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Rahmadi (2013), bahwa 
bakteri Lactobacillus memiliki sifat antibakteri. Aktivitas antibakteri disebabkan 
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oleh asam lemak rantai sedang dengan cara merusak dinding sel S. enteritidis. 
Selain itu bakteri asam laktat (BAL) juga diketahui dapat menghambat penempelan 
dan invasi bakteri patogen pada mukosa ileum. Hal ini berhubungan dengan 
mekanisme probiotik dalam menghambat infeksi bakteri patogen menurut Collado 
et al (2010) yaitu 1) adanya bahan antimikroba melawan patogen, 2) proses 
immunomodulasi, 3) perbaikan dari fungsi pelindung, 4) penempelan :persaingan 
dalam menghambat patogen dengan menempel pada tempat perlekatan patogen, 5) 
agregasi dan koagregasi dengan patogen. Galdeano (2006) mengatakan bahwa 
adanya penempelan BAL pada ileum dapat merangsang aktifnya sel-sel epitel dan 
fungsi limfosit sehingga dapat meningkatkan kapasitas perlindungan pada sistem 
pertahan mukosa. 
Kelompok perlakuan 3 dengan pemberian sinbiotik kombinasi 
Lactobacillus acidophilus dan Spirulina platensis 0,6%/kgPK menunjukkan 
gambaran epitel vili ileum yang menyerupai normal ditandai dengan adanya 
penghambatan erosi epitel vili. Dari hasil tersebut menunjukkan bahwa pemberian 
sinbiotik kombinasi Lactobacillus acidophilus dan Spirulina platensis 0,6%/kgPK 
sebagai Feed aditif adalah pemberian paling efektif dalam memperbaiki gambaran 
epitel vili ileum pada tikus putih yang diinduksi Salmonella enteritidis.   
Pada penelitian ini tampak beberapa kejanggalan dalam pengamatan 
hostopatologi organ ileum. Yang pertama adalah pewarnaan pada pada preparat 
yang kurang baik sehingga beberapa gambaran tampak berwarna dominan ungu 
yang dapat disebabkan oleh beberapa hal diantaranya pewarna yang digunakan 
sudah terlalu lama atau karena kurang lamanya proses pewarnaan preparat. Hal ini 
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tidak sesuai dengan prinsip dasar pewarnaan HE. Prinsip pewarnaan histopatologi 
jaringan ileum yaitu inti yag bersifat asam akan menarik larutan hematoksilin yang 
bersifat basa sehingga warna akan menjadi biru, sedangkan sitoplasma yang bersifat 
basa akan menarik larutan eosin yang bersifat asam sehingga warna menjadi merah 
muda. Apabila digunakan bersamaan, hematoksilin akan memberi warna nukleus 
dan ribosom, sedangkan eosin akan memberi warna pada membran sel, sel-sel otot, 
dan serat protein lain (Muntiha, 2001). Sehingga selain menyebabkan warna 
preparat yang kurang bagus juga memyebabkan sulit dilakukannya pengamatan 
terhadap adanya sel inflamasi ataupun adanya hemoragi. 
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BAB 6 PENUTUP 
 
6.1 Kesimpulan 
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa 
pemberian sinbiotik kombinasi Lactobacillus acidophilus dan Spirulina platensis 
dapat mencegah terjadinya Salmonellosis pada hewan coba tikus putih (Rattus 
novergicus) yang diinduksi Salmonella enteritidis dengan dosis efektif 0,6%/kgPK 
berdasarkan penurunan jumlah CD4 secara signifikan pada organ limpa dan 
perbaikan struktur epitel vili pada organ ileum tikus putih. 
 
6.2 Sarah  
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan perlu dipelajari dan 
dikembangkan lebih lanjut tentang dosis sinbiotik yang lebih efektif terhadap 
infeksi Salmonella enteritidis dan juga dilakukan penelitian terhadap dosis sinbiotik 
yang dapat menyebabkan toksik. 
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Tikus putih (Rattus novergicus) jenis kelamin jantan 
Analisa data 
Perlakuan (hari ke 8-28) 
Aklimatisasi selama 7 hari dengan pemberian 

















Hari ke 22 diinduksi bakteri Salmonella enteritidis standar Mc. 
Farland 0,5 secara per oral (PO) sebanyak 0,5 ml 
Pada hari ke-29 dilakukan euthanasi dan pembedahan terhadap tikus 
Preparasi organ Limpa Preparasi organ Ileum 
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Lampiran 2. Perhitungan Dosis 
Perhitungan Pakan untuk Tikus dengan berat 100 gram 
Jumlah Pakan = 10% X BB 
  = 10% X 100 
  = 10 gram/ekor/hari 
1. Perhitungan Dosis dan jumlah pemberian Sinbiotik Perlakuan 1 (0,2% /kgPK) 
Dosis P1 = 0,2% X1 kg 
 = 0,2 % X 1000 gram 
 =  2 gram/kgPK  
Jumlah Pakan P1 = Dosis P1 X Jumlah Pakan 
  = 
2 𝑔𝑟𝑎𝑚
1000𝑔𝑟𝑎𝑚
 X 10 gram 
  = 0,02 gram 
Jadi jumlah pemberian sinbiotik P1 adalah 0,02 gram per hari 
 
2. Perhitungan Dosis dan jumlah pemberian Sinbiotik Perlakuan 1 (0,4% /kgPK) 
Dosis P2 = 0,4% X1 kg 
 = 0,24% X 1000 gram 
 =  4 gram/kgPK  
Jumlah Pakan P1 = Dosis P1 X Jumlah Pakan 
  = 
4 𝑔𝑟𝑎𝑚
1000𝑔𝑟𝑎𝑚
 X 10 gram 
  = 0,04 gram 
Jadi jumlah pemberian sinbiotik P2 adalah 0,04 gram per hari 
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3. Perhitungan Dosis dan jumlah pemberian Sinbiotik Perlakuan 1 (0,2% /kgPK) 
Dosis P3 = 0,6% X1 kg 
 = 0,6 % X 1000 gram 
 =  6 gram/kgPK  
Jumlah Pakan P1 = Dosis P1 X Jumlah Pakan 
  = 
6 𝑔𝑟𝑎𝑚
1000𝑔𝑟𝑎𝑚
 X 10 gram 
  = 0,06 gram 
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Lampiran 3. Keterangan Laik Etik 
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Lampiran 4. Surat Keterangan Tikus Sehat 
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Lampiran 6. Identifikasi Bakteri Salmonella enteritidis 
6.1 Pewarnaan Gram 
 
Bakteri Salmonella enteritidis dengan pewarnaan gram tampak berwarna merah dan 
berbentuk batang. 
 
6.2 Isolasi kotoran usus tikus pada media SSA 
 
Bakteri Salmonella enteritidis yang ditumbuhkan pada media SSA tampak 
membentuk koloni berwarna hitam 
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Lampiran 7. Perhitungan Hasil Mikroenkapsulasi Sinbiotik 
7.1 Hasil Mikroenkapsulasi Sinbiotik 
Bahan yang digunakan: 
1. Maltodextrin  : 58 gram 
2. Aquades  : 194 ml 
3. Sinbiotik  : 
1
3
 x enkapsulan 
Perhitungan: 
1. Enkapsulan  = Maltodextrin + Aquades 
  = 58 + 194 
  = 252 
2. Sinbiotik  = 
1
3




  x 252 
= 84 
 (Probiotik + Prebiotik) X  = 84 
(1 + 2) X  = 84 




X  = 28 
3. Hasil Mikroenkapsulasi  = 20% x (252 + 84) 
= 20% x 336 
= ±67,2 gram 
 
7.2 Perhitungan jumlah bakteri probiotik dalam sinbiotik 
 probiotik  = 
28 𝑥 1,5 𝑥 108
67,2
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Lampiran 8. Langkah Kerja Penelitian 
 
a. Pembedahan Hewan Coba 
 
 
  Dieuthanasia dengan dislokasi leher 
  Diletakkan tikus di atas sterofoam sebagai alas dan diposisikan 
rebah dorsal 
  Dibuka bagian abdomen dengan dissecting set dan diambil organ 
ileum untuk dibuat preparat histopatologi serta orga limpa untuk 
pengukuran CD4 dengan flowcytometri 
  Dicuci organ dengan menggunakan NaCl  
 
 
b. Pembuatan Preparat Histopatologi Ileum 
 
 
 Direndam laritan fiksasi formalin 10% selama 24 jam 
 Dipotong jaringan organ menggunakan pisau scalpel dengan 
ketebalan 3-5 mm dan disusun ke dallam tissue cassete 
 Dicelupkan ke dalam alkohol 70%, 80%, 90%, dan absolut 
 Dimasukkan ke dalam xylol 
Tikus putih (Rattus novergicus) 
Hasil 
Organ ileum 
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 Dimasukkan ke dalam parafin cair dalam oven 59-60 derajat 
selama 30 menit 
 Dimasukkan ke dalam blok parafin untuk dicetak 
 Dilakukan pemotongan blok parafin menggunakan mikrotom 
dengan ketebalan 3-5 mikron, kemudian ditempelkan pada object 
glass yang telah diolesi ewith, kemudian dilanjutkan dengan tahap 
pewarnaan 
 Dicelupkan ke dalam xylol  
 Dicelupkan ke dalam alkohol absolut, 90%, 80%, dan 70% 
selama 5 menit 
 Dibilas dengan air mengalir 
 Dicelupkan ke dalam larutan hematoksilin selama 15 menit 
 Dibilas dengan air mengalir 
 Dicelupkan ke dalam larutan eosin selama 15 menit 
 Dimasukkan ke dalam alkohol 70%, 80%, 90%, dan absolut 
selama 3 menit 
 Dimasukkan ke dalam xylol 
 Dikeringkan  
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c. Alur Motode Flowcytometri 
 
 
  Dihaluskan limpa di dalam cawan petri menggunakan ujung spuit 
dan ditambah NaCl 0,9% 
Dimasukkan ke dalam tabung eppendorf 
Disentrifus selama 15 menit  
Dibuang supernatan dan diambil endapannya 
Ditambah 1 ml PBS lalu diresuspensi 
Diambil 300 mikro liter larutan  
Dipindahkan ke mikrotube yang lebih kecil 
Ditambah 500 mikro liter PBS 
Disentrifus kembali dengan kecepatan 2500rpm, suhu 10 derajat 
celcius selama 5 menit 
Dibuang supernatan 
Distaining menggunakan anti-CD4 
Diinkubasi 20 menit, 4 derajat celcius di ruang gelap 
Ditambah 300 mikroliter PBS kemudian diresuspensi 
Dipindahkan ke dalam kuvet flowcytometer 
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P1 / Sinbiotik 0,2%/kgPK 
P2 / Sinbiotik 0,4%/kgPK 
Pengaruh Pemberian Sinbiotik Kombinasi Lactobacillus 
acidophilus dan Spirulina platensis Terhadap Jumlah 
Relatif Sel CD4 dan Gambaran Histopatologi  
Ileum Tikus Putih yang Diinduksi 
















PROGRAM STUDI KEDOKTERAN HEWAN 













Tabel 9.1 Hasil Uji Flowcytometry Kadar Relatif CD4 (%) 
Perlakuan Ulangan 
I II III IV 
K- 29,73 29,00 28,79 27,87 
K+ 28,98 33,04 35,03 37,02 
P1 29,40 26,76 27,56 28,37 
P2 21,14 31,18 25,29 24,91 







P3 / Sinbiotik 0,6%/kgPK 
Pengaruh Pemberian Sinbiotik Kombinasi Lactobacillus 
acidophilus dan Spirulina platensis Terhadap Jumlah 
Relatif Sel CD4 dan Gambaran Histopatologi  
Ileum Tikus Putih yang Diinduksi 
















PROGRAM STUDI KEDOKTERAN HEWAN 








Lampiran 10. Analisis Statistik Kadar Relatif CD4 menggunakan aplikasi 
Minitab 18 
One-way ANOVA: k-; k+; p1; p2; p3 
Method 
Null hypothesis All means are equal 
Alternative hypothesis Not all means are equal 
Significance level α = 0,05 
Equal variances were assumed for the analysis. 
 
Factor Information 
Factor Levels Values 
Factor 5 k-; k+; p1; p2; p3 
 
Analysis of Variance 
Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value 
Factor 4 225,4 56,348 5,66 0,006 
Error 15 149,4 9,960       
Total 19 374,8          
 
Model Summary 
S R-sq R-sq(adj) R-sq(pred) 
3,15590 60,14% 49,51% 29,13% 
Means 
Factor N Mean StDev 95% CI 
k- 4 28,848 0,766 (25,484; 32,211) 
k+ 4 33,52 3,43 (30,15; 36,88) 
p1 4 28,023 1,129 (24,659; 31,386) 
p2 
4 25,63 4,15 (22,27; 28,99) 
p3 4 23,57 4,35 (20,21; 26,94) 
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Tukey Pairwise Comparisons 
Grouping Information Using the Tukey Method and 95% Confidence 
Factor N Mean Grouping 
k+ 4 33,52 A    
k- 4 28,848 A B 
p1 4 28,023 A B 
p2 4 25,63    B 
p3 4 23,57    B 
Means that do not share a letter are significantly different. 
 






Difference 95% CI T-Value 
Adjusted 
P-Value 
k+ - k- 4,67 2,23 (-2,23; 11,57) 2,09 0,273 
p1 - k- -0,83 2,23 (-7,72; 6,07) -0,37 0,996 
p2 - k- -3,22 2,23 (-10,11; 3,68) -1,44 0,612 
p3 - k- -5,28 2,23 (-12,17; 1,62) -2,36 0,179 
p1 - k+ -5,49 2,23 (-12,39; 1,40) -2,46 0,152 
p2 - k+ -7,89 2,23 (-14,78; -0,99) -3,53 0,021 
p3 - k+ -9,94 2,23 (-16,84; -3,05) -4,46 0,004 
p2 - p1 -2,39 2,23 (-9,29; 4,50) -1,07 0,818 
p3 - p1 -4,45 2,23 (-11,35; 2,45) -1,99 0,315 
p3 - p2 -2,06 2,23 (-8,95; 4,84) -0,92 0,884 
Individual confidence level = 99,25% 
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Interval Plot of k-; k+; ...
95% CI for the Mean
The pooled standard deviation is used to calculate the intervals.
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